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RESUMO DAS CARACTERI'STIC(‘QQIEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Caspofungina Accord 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
Caspofungina Accord 70 mg pd para concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Caspofungina Accord 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
Cada frasco para injetaveis contém 50 mg de caspofungina (sob a forma de acetato).

Caspofungina Accord 70 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
Cada frasco para injetaveis contém 70 mg de caspofungina (sob a forma de acetato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1. 6

. . Z
3. FORMA FARMACEUTICA &
P6 para concentrado para solucdo para perfusao. \'O

P6 branco a esbranquicado. 0

4. INFORMACOES CLINICAS @'

4.1 Indicacées terapéuticas a®o

. Tratamento da candidiase invasiva em doentes@s ou pediatricos.

. Tratamento da aspergilose invasiva em d s adultos ou pediatricos refratarios ou intolerantes
a anfotericina B, formulacdes lipidicas’ ericina B e/ou itraconazol.
A refratividade ¢ definida como a pr! ir;% da infeg@o ou o insucesso na melhoria apds um

periodo minimo de 7 dias de trata (0 prévio com doses terapéuticas de um antifiingico eficaz.
. Terapéutica empirica de presumive fegdes fingicas (tais como Candida ou Aspergillus) em
doentes adultos ou pediétric@ropénicos e febris.
4.2 Posologia e modo de tracio

A terapéutica com cas ina deve ser iniciada por um médico experiente no tratamento de infe¢des

fingicas invasivas. O
.

Posologia

t0s

eve ser administrada uma dose de carga tnica de 70 mg, seguida de 50 mg diarios, a partir
entes com peso superior a 80 kg, ap6s a dose de carga inicial de 70 mg, é recomendada uma
dose diaria de caspofungina 70 mg (ver secgdo 5.2). N&o é necessario ajuste posologico com base no
sexo ou na raga (ver sec¢do 5.2).

Doentes pediatricos (12 meses a 17 anos)

Em doentes pediatricos (12 meses a 17 anos de idade), a posologia deve basear-se na area da
superficie corporal do doente (ver Instrugdes de Utilizagdo em Doentes Pediatricos, Férmula de
Mosteller'). Para todas as indicagdes, no 1.° Dia deve ser administrada uma dose de carga tnica de
70 mg/m?* (ndo excedendo uma dose real de 70 mg), seguida de 50 mg/m? di4rios a partir dai (ndo
excedendo uma dose real didria de 70 mg). Se a dose diaria de 50 mg/m? for bem tolerada mas ndo

" Mosteller RD: Célculo Simplificado da Area da Superficie Corporal. N Engl J Med 1987 Out 22;317(17):1098 (letter)
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proporcionar uma resposta clinica adequada, a dose diria pode ser aumentada para 70 mg/m?” por dia
(nfo excedendo uma dose real diaria de 70 mg).

A seguranga e eficacia da caspofungina ndo foram suficientemente estudadas em ensaios clinicos em
recém-nascidos e bebés com menos de 12 meses de idade. E necessaria precaugdo ao tratar este grupo
etario. Dados limitados sugerem que se pode considerar 25 mg/m? por dia de caspofungina em recém-
nascidos e bebés (com menos de 3 meses de idade) e 50 mg/m? por dia de caspofungina em criancas
mais novas (3 a 11 meses de idade) (ver secgdo 5.2).

Duracéo do tratamento

A duracdo da terap€utica empirica deve ser baseada na resposta clinica do doente. A terapéutica devera
ser continuada até 72 horas ap6s o desaparecimento da neutropenia (CAN > 500). Os doentes com
infecdo flngica devem ser tratados durante um periodo minimo de 14 dias e o tratamento deverta
continuar durante pelo menos 7 dias apods os sintomas clinicos e a neutropenia terem desapa Q

A durag@o do tratamento da candidiase invasiva deve basear-se na resposta clinica e mi€rghiologica do
doente. Apos melhorarem os sinais e sintomas de candidiase invasiva e as culturgs m gativas,
pode considerar-se a transferéncia para terap€utica antifiingica via oral. De mod & terapéutica
antifungica deve continuar durante pelo menos 14 dias apds a Gltima cultura iva

da gravidade da doenca subjacente, da recuperagdo da imunossupress resposta clinica do
doente. De uma forma geral, o tratamento deve continuar durante nos 7 dias apds o
desaparecimento dos sintomas.

A duragdo do tratamento da aspergilose invasiva ¢ determinada para cada.c ndividual em fungio
e }

A informacdo de seguranga sobre tratamentos de durag:ﬁé) Qa 4 semanas ¢ limitada. Contudo, a
informacao disponivel sugere que a caspofungina mangé tolerabilidade em terapéuticas de maior
duragdo (até 162 dias em doentes adultos e até 87 dia oentes pediatricos).

)
Doentes idosos ¢ ‘2: "
Em doentes idosos (com idade igual ou su eri% 5 anos), a area sob a curva (AUC) sofre um
aumento de aproximadamente 30 %. Co nag ¢ requerido qualquer ajustamento posologico
sistematico. E limitada a experiéncia ento de doentes com idade igual ou superior a 65 anos
(ver secgdo 5.2). é

Compromisso renal @

Nao é necessario qualque tamento posologico com base na insuficiéncia renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepati

Nio ¢ necessarid glialgher ajustamento posologico nos doentes adultos com compromisso hepatico
ligeiro (5a 6 a de Child-Pugh). Nos doentes adultos com compromisso hepatico moderado (7 a
9 na escala d-Pugh), sdo recomendados 35 mg de caspofungina por dia, com base nos dados
farma i@us. No 1.° Dia deve ser administrada uma dose de carga inicial de 70 mg. Nao existe
experié clinica em doentes adultos com compromisso hepatico grave (valor superior a 9 na escala
de ugh) nem em doentes pediatricos com compromisso hepatico de qualquer grau (ver secgio
4.4).

Coadministragdo com indutores das enzimas metabdlicas

Dados limitados sugerem que deve considerar-se um aumento da dose diaria de caspofungina para
70 mg, a seguir a dose de carga de 70 mg, quando caspofungina ¢ coadministrado em doentes adultos
com alguns indutores das enzimas metabolicas (ver sec¢do 4.5). Quando a caspofungina é
coadministrada em doentes pediatricos (12 meses a 17 anos de idade) com os mesmos indutores das
enzimas metabolicas (ver sec¢do 4.5), deve ser considerada uma dose diaria de 70 mg/m? de
caspofungina (ndo excedendo uma dose real diaria de 70 mg).




Modo de administracéo
Ap6s reconstituicdo e dilui¢do, a solugdo deve ser administrada por perfusdo intravenosa lenta durante
aproximadamente 1 hora. Para indica¢des sobre reconstitui¢do, ver sec¢do 6.6.

Encontram-se disponiveis frascos para injetaveis de 70 mg e 50 mg.
A caspofungina deve ser administrada numa unica perfusdo diaria.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

caspofungina deve ser descontinuada e o tratamento adequado administrado. Foram notific
reagOes adversas possivelmente mediadas pela histamina, incluindo erupgao cutanea, t ao da
face, angioedema, prurido, sensagdo de calor ou broncospasmo, que podem requgrep/descefitinuagdo
e/ou administracao de tratamento adequado.

Dados limitados sugerem que as leveduras, excetuando a Candida, e os fi s0s, excetuando o
Aspergillus, menos comuns, nio pertencem ao espectro da caspofungina ol estabelecida a
eficacia da caspofungina contra estes agentes patogénicos fliingicos.

A utilizagdo concomitante de caspofungina com ciclosporina foi av@da em voluntarios adultos
saudaveis e em doentes adultos. Alguns voluntarios adultgs s@eis que receberam duas doses de

3 mg/kg de ciclosporina com caspofungina apresentarané % s transitorios na alanina
transaminase (ALT) e na aspartato transaminase (AST)smfériores ou iguais ao triplo do limite superior

da normalidade (ULN) que desapareceram com a inte o do tratamento. Nao foram observadas
reacOes adversas hepaticas graves num estudo r etivo pos-comercializacdo em 40 doentes
tratados com caspofungina e ciclosporina nuit 0 de 1 a 290 dias (mediana de 17,5 dias). Estes

dados sugerem que a caspofungina pode ser usada em doentes a tomar ciclosporina, se o potencial
beneficio ultrapassar o potencial risco, D @ coifsiderar-se uma estreita monitorizagao das enzimas
hepaticas se a caspofungina e a ciclospogin@forem usadas concomitantemente.

Em doentes adultos com compr@s hepatico ligeiro e moderado, a AUC aumenta, respetivamente,
entre cerca de 20 % e 75 %. ntes adultos com compromisso hepatico moderado, ¢

recomendada uma reduca oSe diaria para 35 mg. Néo existe experiéncia clinica em adultos com
compromisso hepatico u em doentes pediatricos com compromisso hepatico de qualquer grau.
Prevé-se uma exposi ior em relagdo a insuficiéncia hepatica moderada, devendo a caspofungina

ser usada co ?& nestes doentes (ver seccdes 4.2 € 5.2).

Foram det eragOes laboratoriais nos testes da fungdo hepatica em voluntarios saudaveis e em
doent e pediatricos tratados com caspofungina. Em alguns doentes adultos e pediatricos com
dognga ves subjacentes, a receber medicagdo multipla concomitante com caspofungina, foram
noti s casos clinicamente significativos de disfungdo hepatica, hepatite e insuficiéncia hepatica;

ndo for'estabelecida uma relagdo causal com a caspofungina. Doentes que desenvolvam alteracdes nos
testes da fungfo hepatica durante o tratamento com caspofungina, devem ser monitorizados para
evidéncia de agravamento da fung@o hepatica e deve ser reavaliado o risco/beneficio de continuar o
tratamento com caspofungina.

Este medicamento contém sacarose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
frutose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento (ver secgdo 2).

Foram notificados casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET)
durante a utilizacdo apos comercializacdo de caspofungina. Recomenda-se precaucdo em doentes com
antecedentes de reagdo alérgica cutanea (ver seccdo 4.8).



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Estudos in vitro mostram que a caspofungina nio é um inibidor de qualquer das enzimas do sistema do
citocromo P450 (CYP). Em estudos clinicos, a caspofungina ndo induziu o metabolismo de outras
substancias pelo CYP3A4. A caspofungina ndo é um substrato para a glicoproteina-P e é um substrato
pobre para as enzimas do citocromo P450. No entanto, em estudos farmacologicos e clinicos, foi
demonstrado que a caspofungina interage com outros medicamentos (ver a seguir).

Em dois estudos clinicos realizados em individuos adultos saudaveis, a ciclosporina A (uma dose de

4 mg/kg ou duas doses de 3 mg/kg administradas com um intervalo de 12 horas) aumentou a AUC da
caspofungina aproximadamente em 35 %. Estes aumentos na AUC devem-se provavelmente a redugao
da captacdo da caspofungina pelo figado. A caspofungina ndo aumentou os niveis plasmaticos da
ciclosporina. Quando se administraram concomitantemente caspofungina e ciclosporina, Veriﬁm‘—

foram observadas reagdes adversas hepaticas graves num estudo retrospetivo pos-comefciabizacdo em
40 doentes tratados com caspofungina e ciclosporina num periodo de 1 a 290 diag ianéd de 17,5
dias) (ver sec¢@o 4.4). Devera considerar-se uma estreita monitorizagdo das enzi x aticas se estes
dois medicamentos forem utilizados concomitantemente. {

A caspofungina reduziu a concentrag@o de vale do tacrolimus em cerca o em voluntarios
adultos saudaveis. Em doentes que estejam a receber ambas as terapéubicashé exigida a monitorizagdo
de rotina das concentrag¢des sanguineas do tacrolimus e instituidos gjuStamentos posologicos
adequados do tacrolimus.

Os estudos clinicos em voluntarios adultos saudaveis m% e a farmacocinética da caspofungina
ndo ¢ alterada de modo clinicamente relevante pelo itr; , anfotericina B, micofenolato,
nelfinavir ou tacrolimus. A caspofungina ndo influencigu & farmacocinética da anfotericina B,
itraconazol, rifampicina ou micofenolato de mofgtil, Apesar dos dados de seguranca serem limitados,
parece ndo serem necessarias precaugoes esp% idi§ gitando a anfotericina B, itraconazol, nelfinavir ou
micofenolato de mofetil sdo coadministrados comya caspofungina.

da caspofungina no primeiro dia d inistragdo, quando a administragao de ambos os
medicamentos foi iniciada em c@a em voluntarios adultos saudaveis. Os niveis da concentracao
de vale da caspofungina di gradualmente com a administragdo repetida. Apos duas semanas

A rifampicina causou um aumento d @1 AUC e um aumento de 170 % na concentragdo de vale
e{o;&n

de administragdo, o efeit ifampicina na AUC foi limitado, mas os niveis de vale eram 30 %
inferiores aos dos indiyf adultos que receberam somente caspofungina. O mecanismo da interacao
pode possivelment e a uma inibi¢ao inicial e indugdo subsequente das proteinas
transportadorag.® ria esperar-se um efeito semelhante para os outros medicamentos que induzem as

enzimas meta Os dados limitados sobre os estudos farmacocinéticos na populagao indicam que
itante de caspofungina com os indutores efavirenz, nevirapina, rifampicina,

aj fenitoina ou carbamazepina, podem resultar numa diminui¢ao da AUC da

ca ina. Quando se coadministram indutores das enzimas metabolicas em doentes adultos, deve
con -se um aumento da dose diaria de caspofungina para 70 mg, a seguir a dose de carga de

70 mg (ver seccgdo 4.2).

Todos os estudos de interacdo em adultos supracitados foram conduzidos com doses diarias de 50 ou
70 mg de caspofungina. A intera¢do de doses mais elevadas de caspofungina com outros
medicamentos ndo foi formalmente estudada.

Em doentes pediatricos, os resultados da analise de regressdo dos dados farmacocinéticos sugerem que
a coadministragdo de dexametasona com caspofungina pode resultar em redugdes clinicamente
significativas das concentra¢des de vale da caspofungina. Este resultado pode indicar que as redugdes
com indutores apresentadas pelos doentes pediatricos serdo semelhantes as dos adultos. Quando a
caspofungina ¢ coadministrada a doentes pediatricos (12 meses a 17 anos de idade) com indutores da
depuragdo de farmacos como a rifampicina, efavirenz, nevirapina, fenitoina, dexametasona ou



carbamazepina, deve ser considerada uma dose diaria de 70 mg/m? de caspofungina (ndo excedendo
uma dose real diaria de 70 mg).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a utilizagao de caspofungina em mulheres gravidas sao limitados ou
inexistentes. A caspofungina ndo deve ser usada durante a gravidez, exceto se estritamente necessario.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3). Ficou demonstrado que a
caspofungina atravessa a placenta em estudos realizados em animais.

Amamentacdo
Desconhece-se se a caspofungina ¢ excretada no leite humano. Os dados

farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de caspofung Qite.
As mulheres a receber caspofungina nao devem amamentar.

Fertilidade . %

Em estudos conduzidos em ratos, machos e fémeas, ndo foram observados efeit 1lidade para a
caspofungina (ver sec¢do 5.3). A quantidade de informacao clinica sobre a utilizagdo’de caspofungina
¢ inexistente inviabilizando a avaliagdo do impacto na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas 0
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e u@; maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis e@

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade (ana@ e reagOes adversas possivelmente
mediadas pela histamina) (ver sec¢ido 4.4).

Em doentes com aspergilose invasiva foram ta%m notificados casos de edema pulmonar, sindrome
de dificuldade respiratdria do adulto (K@ infiltrados radiograficos.

Doentes Adultos Q
Em estudos clinicos, 1865 indiv@s dultos receberam doses tnicas ou multiplas de caspofungina:
564 doentes neutropénicos ¢ e (estudo de terapéutica empirica), 382 doentes com candidiase
invasiva, 228 doentes comfaspergilose invasiva, 297 doentes com infe¢des localizadas por Candida e
394 individuos envolvi estudos de Fase 1. No estudo da terapéutica empirica, os doentes tinham
sido sujeitos a quimi a antineoplasica ou tinham sido submetidos a transplante das células
estaminais hem#topgiéficas (incluindo 39 transplantes alogénicos). Nos estudos que envolveram os
por Candida documentadas, a maioria dos doentes com infe¢des invasivas por

a estados clinicos subjacentes graves (ex., neoplasias hematoldgicas ou outras,

células’pluripotenciais, neoplasia hematologica, tumores solidos ou transplante de 6rgaos), e
necessitavam de medicagdo multipla concomitante.

A flebite foi uma reacdo adversa no local da inje¢ao frequentemente notificada em todas as populagdes
de doentes. Outras reac¢des locais incluiram eritema, dor/sensibilidade, comichdo, corrimento, e

sensagao de ardor.

As anomalias clinicas e laboratoriais notificadas nos doentes adultos tratados com caspofungina
(total de 1780) foram tipicamente ligeiras e raramente conduziram a interrup¢ao do tratamento.

Lista tabelada de reacGes adversas




Foram notificadas as seguintes reacdes adversas durante os ensaios clinicos e¢/ou a utilizagdo apoés

comercializagdo:

Classes de sistemas
de 6rgdos

Frequentes
(=1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (> 1/1.000,
<1/100)

Desconhecido
(n&o pode ser
calculado a
partir dos dados
disponiveis)

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

diminui¢do da
hemoglobina,
diminuigdo do
hematdcrito,
diminuig¢do dos
globulos brancos

anemia, trombocitopenia,
coagulopatia, leucopenia, aumento
dos eosinofilos, diminui¢dao do
numero de plaquetas, aumento do
numero de plaquetas, diminuigdo dos
linfocitos, aumento dos gldobulos
brancos, diminui¢do dos neutréfilos

60

Doencas do hipocaliemia sobrecarga hidrica, hipomagnesemia, 4
metabolismo e da anorexia, desequilibrio eletrolitico, \
nutrigéo hiperglicemia, hipocalcemia, aci N
metabolica \
Perturbacdes do foro ansiedade, desorientaga
psiquiatrico &.
Doencas do sistema | cefaleias tonturas, disgeusia, paréstesia,
nervoso sonoléncia, tsem@r, Nipoestesia
Afecdes oculares ictericia oc s30 turva, edema
palpebral ¢jo aumentado
Cardiopatias paleltago taquicardia, arritmia,
flb o auricular, insuficiéncia
c congestiva
Vasculopatias flebite tro flebite, rubor, rubor com
@alor, hipertensao, hipotensao
Doencas dispneia congestao nasal, dor faringo-laringea,
respiratdrias, Q taquipneia, broncospasmo, tosse,
toracicas e do @ dispneia paroxistica noturna, hipoxia,
mediastino respiracdo ruidosa, pieira
Doencas ,vdiarreia, dor abdominal, dor abdominal
gastrointestinais superior, boca seca, dispepsia,
. desconforto gastrico, distensao
\ abdominal, ascite, obstipacao,
b disfagia, flatuléncia
Afecdes aumento dos colestase, hepatomegalia,
hepatoli @ valores hepaticos | hiperbilirubinemia, ictericia, fungéo
(AST, ALT, hepética anormal, hepatotoxicidade,
fosfatase afecdes hepaticas, gama-
alcalina, glutamiltransferase aumentada
bilirrubina direta
e total)
Afecdes dos tecidos erupgoes eritema multiforme, exantema necrolise
cutaneos e cutineas, macular, exantema maculo-papular, epidérmica toxica
subcutaneos prurido, eritema, | exantema pruritico, urticaria, e sindroma de
hiperidrose dermatite alérgica, prurido Stevens-Johnson
generalizado, exantema eritematoso, | (ver secgdo 4.4)
exantema generalizado, exantema
morbiliforme, lesdo da pele
Afecdes artralgia lombalgia, dor nas extremidades, dor




musculosqueléticas e oOssea, fraqueza muscular, mialgia
dos tecidos
conjuntivos

Afecbes renais e insuficiéncia renal, insuficiéncia
urinarias renal aguda

Perturbacdes gerais e | febre, arrepios, dor, dor no local de inser¢io do
alterac@es no local prurido no local | cateter, fadiga, sensagdo de frio,

de administracéo da perfusao sensagdo de calor, eritema no local de
perfusdo, endurecimento do local de
perfusdo, dor no local de perfuséo,
inchaco no local de perfusdo, flebite
no local de perfusdo, edema
periférico, sensibilidade, desconforto

no peito, dor no peito, edema da face, O
sensac¢do de alteracdo da temperatura

corporal, endurecimento,

extravasamento no local de perfusagq, 4&
N

irritacdo no local de perfusao, flebi \
no local de perfusao, exantema ne

local de perfusao, urticaria
de perfusao, eritema no loc

dor no local de injec¢ad, sighaco no

local de injecdo, mal-estaf, edema
Exames diminuicdo da aumento da ea@ sérica,

complementares de caliemia, niveis globulos ve na urina,
diagndstico baixos de diminuicaendassroteinas séricas
albumina sérica | totais, protgintria, aumento do tempo
de ombina, diminui¢do do tempo
d ombina, diminui¢do da
5%&1’ aumento da natremia,

imifui¢do da calcemia, aumento da

calcemia, diminui¢do da cloremia,
Q aumento da glicémia,
@ hipomagnesemia, diminui¢do do
fosforo sérico, aumento do fosforo
sérico, aumento da ureia sérica,
‘b aumento do tempo de tromboplastina
parcial ativada, diminui¢ao do
N O’ bicarbonato sérico, aumento do
6\ cloreto sérico, aumento da caliemia,
aumento da pressdo arterial,
@ diminuicao da uricemia, hematria,
sons respiratorios anormais,
diminuicao do didéxido de carbono
sérico, aumento do poder
imunossupressor do fAirmaco, teste do
tempo da protrombina (INR)
aumentado, cilindros urinarios,
globulos brancos na urina e aumento
do pH da urina

A caspofungina foi também avaliada na dose de 150 mg / dia (até 51 dias) em 100 doentes adultos (ver
sec¢do 5.1). O estudo comparou caspofungina a 50 mg / dia (ap6s dose de indugdo de 70 mg, no Dia

1) com a dose de 150 mg / dia, no tratamento da candidiase invasiva. Neste grupo de doentes, a
seguranga de caspofungina nesta dose mais elevada ¢ semelhante a apresentada pelos doentes a quem
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foi administrada a dose de 50 mg / dia. A propor¢ao de doentes com uma reacdo adversa grave
associada ao farmaco ou com uma reagdo adversa associada ao farmaco que levou a descontinuagdo da
caspofungina foi comparavel nos 2 grupos de tratamento.

Doentes Pediatricos

A informacao recolhida em 5 estudos clinicos com 171 doentes pediatricos sugere que a incidéncia
total dos efeitos adversos (26,3%; 95% CI -19,9; 33,6) ndo € pior que a notificada para adultos
tratados com caspofungina (43,1%; 95% CI - 40,0; 46,2). Contudo, os doentes pediatricos t€ém
provavelmente um perfil de efeitos adversos diferente do apresentado pelos doentes adultos.

Os efeitos adversos relacionados com o medicamento, mais frequentemente notificados em doentes
pediatricos foram, febre (11,7%), erupgdo cutanea (4,7%) e cefaleia (2,9%).

Lista tabelada de reacGes adversas

Foram notificadas as seguintes rea¢des adversas:

Classes de sistemas de 6rgéos Muito Frequentes (>1/100, <1/10)
frequentes
(>1/10) A
Doengas do sangue e do sistema aumento dos eosinofilos '\V
linfatico
Doencas do sistema nervoso cefaleias ﬁ M
Cardiopatias taquicardia «
Vasculopatias rubor, hipote
Afecdes hepatobiliares niveis eleva s enzimas hepaticas (AST,
ALT)
Afecdes dos tecidos cutaneos e 61?) C@lténeas/rash, prurido
subcutaneos
Perturbacdes gerais e alteracdes | febre i0s, dor no local de inser¢do do cateter
no local de administracéo P
Exames complementares de . ‘® hipocaliemia, hipomagnesemia, aumento da
diagnostico glucose, diminuig¢@o do fosforo e aumento do
\ fosforo

Notificacdo de suspeitas de reacdes
A notificacdo de suspeitas de reacd
vez que permite uma monitoriz
profissionais de saude que
nacional de notificagdo

ersas apos a autoriza¢ao do medicamento ¢ importante, uma
ntinua da rela¢do beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
m quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

ado no Apéndice V.

4.9 Sobredos’ag@

Foi notiﬁcada@nis‘[ragﬁo inadvertida de uma dose até 400 mg de caspofungina num dia. Deste
acontecim@ resultaram reagdes adversas clinicamente relevantes. A caspofungina nao ¢
dialisavel

ROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antimicéticos para uso sistémico, cédigo ATC: JO2AX04

Mecanismo de agdo

O acetato de caspofungina é um composto lipopeptidico semissintético (equinocandina) sintetizado a
partir de um produto da fermentagdo de Glarea lozoyensis. O acetato de caspofungina inibe a sintese
do beta (1,3)-D-glucano, um componente essencial da parede celular de varios fungos filamentosos ¢
leveduras. O beta (1,3)-D-glucano ndo existe nas células dos mamiferos.




A atividade fungicida da caspofungina foi demonstrada contra leveduras de Candida. Estudos in vitro
e in vivo demonstraram que a exposi¢do do Aspergillus a caspofungina resulta na lise ¢ morte das
extremidades apicais das hifas e dos pontos de ramificacdo onde ocorrem o crescimento e a divisdo
celular.

Efeitos farmacodindmicos
A caspofungina possui atividade in vitro contra as espécies de Aspergillus (Aspergillus fumigatus
[N =175], Aspergillus flavus [N = 111], Aspergillus niger [N = 31], Aspergillus nidulans [N = 8],
Aspergillus terreus [N = 52] e Aspergillus candidus [N = 3]). A caspofungina possui também atividade
in vitro contra espécies de Candida (Candida albicans [N = 1032], Candida dubliniensis [N = 100],
Candida glabrata [N = 151], Candida guilliermondii [N = 67], Candida kefyr [N = 62], Candida
krusei [N = 147], Candida lipolytica [N = 20], Candida lusitaniae [N = 80], Candida parapsilosis
[N =215], Candida rugosa [N = 1] e Candida tropicalis [N = 258]), incluindo isolados com mpiti
mutagdes de transporte de resisténcia e os que tém resisténcia adquirida ou intrinseca ao flu
anfotericina B e 5-flucitosina. Os testes de suscetibilidade foram realizados de acordo com
modificagdo do método M38-A2 (para as espécies de Aspergillus) e do método M27-A a espécies
de Candida) do Clinical and Laboratory Standards Institute (CSLI, anteriormenge géfiheeido como
National Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCLS]). &\d

ufas pela

las

Foram estabelecidas técnicas padronizadas para a analise da suscetibilidade a
EUCAST.

Nao foram ainda definidos breakpoints para a caspofungina pela EUCA
inter-laboratoriais significativas nos intervalos das CIMs para a caspofungiha. Ao invés de
breakpoints, os isolados de Candida suscetiveis a anidulafungina b@p o0 a micafungina, devem ser
considerados suscetiveis a caspofungina. De forma semelhante, os iselédos de C. parapsilosis com
suscetibilidade intermédia a anidulafungina e micafungin pser considerados como tendo
suscetibilidade intermédia a caspofungina.

) 1do a variagcdes

Mecanismo de resisténcia Q

Foram identificados isolados de Candida com tibilidade reduzida a caspofungina num nimero
reduzido de doentes, durante tratamento (CIM aspofungina >2 mg/l (aumento da CIM de 4 a
30 vezes) foram notificados utilizando técnicas padronizadas para determinagdo de CIM aprovadas
pelo CLSI). O mecanismo de resisténgia identificado corresponde a muta¢des do gene FKSI e/ou
FKS?2 (para C. glabrata). Estes casos dssociados a maus resultados clinicos.

Foi identificado o desenvolvim resisténcia in vitro a caspofungina pelas espécies de
Aspergillus. Na limitada expgri¢heid clinica, ndo se observou resisténcia a caspofungina nos doentes
com aspergilose invasiva&nismo de resisténcia ndo foi estabelecido. A incidéncia de resisténcia
a caspofungina pelos vamigshsolados clinicos de Aspergillus ¢ rara. Tem sido observada resisténcia de
Candida a caspofungi s a incidéncia pode variar de acordo com a espécie ou regido.

clinicas

excluidos deste estudo os doentes com endocardite por Candida, osteomielite ou meningite. A
caspofungina 50 mg foi administrada uma vez por dia apos uma dose de carga de 70 mg, ao passo que
a anfotericina B foi administrada em doses entre 0,6 a 0,7 mg/kg/dia a doentes ndo-neutropénicos ou
em doses entre 0,7 a 1,0 mg/kg/dia a doentes neutropénicos. A duragdo média da terapéutica
intravenosa foi de 11,9 dias, oscilando entre 1 ¢ 28 dias. Considerou-se como resposta favoravel o
desaparecimento dos sintomas e a eliminagdo microbioldgica da infegdo por Candida. Foram incluidos
duzentos e vinte e quatro doentes na analise da eficacia primaria (analise MITT) da resposta no final
da terapéutica intravenosa em estudo; as percentagens de respostas favoraveis para o tratamento da
candidiase invasiva foram comparaveis para a caspofungina (73 % [80/109]) e para a anfotericina B
(62 % [71/115]) [diferenga % 12,7 (IC 95,6 % -0,7; 26,0)]. Nos doentes com candidémia, as
percentagens de respostas favoraveis no final da terapéutica intravenosa em estudo foram comparaveis
para a caspofungina (72 % [66/92]) e para a anfotericina B (63 % [59/94]) na anélise de eficacia
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primaria (analise MITT) [diferenca % 10,0 (IC 95,0 % -4,5; 24,5)]. Os dados de doentes com infegdes
noutros locais que ndo o sangue foram mais limitados. As percentagens de respostas favoraveis nos
doentes neutropénicos foram de 7/14 (50 %) no grupo da caspofungina e de 4/10 (40 %) no grupo da
anfotericina B. Estes dados limitados sdao suportados pelo resultado do estudo da terapéutica empirica.

Num segundo estudo, doentes com candidiase invasiva receberam doses diarias de caspofungina de
50mg / dia (ap6s uma dose de indugdo de 70 mg no Dia 1) ou 150 mg / dia de caspofungina (ver
seccdo 4.8). Neste estudo, a dose de caspofungina foi administrada durante 2 horas (em vez da
administragdo de rotina de 1 hora). O estudo excluiu doentes com suspeita de endocardite por
Candida, meningite ou osteomielite. Tratando-se de um estudo de terapia primaria, os doentes
refratarios a administragdes prévias de antifungicos foram também excluidos. O ntimero de doentes
neutropénicos envolvido neste estudo foi também limitado (8,0%). A eficacia foi um objetivo
secundario neste estudo. Os doentes que cumpriram os critérios de inclusdo e a quem foi admingstgada
uma ou mais doses da terapéutica de caspofungina em estudo foram incluidos na analise de & \@

upds de

tratamento: 72 % (73/102) e 78 % (74/95) para os grupos de tratamento com caspofung
150 mg, respetivamente (diferenca de 6,3 % [95 % IC -5,9, 18,4]). . $

Aspergilose Invasiva em Doentes Adultos: Sessenta e nove doentes adultos (18 @)S de idade), com
aspergilose invasiva foram incluidos num estudo aberto, ndo-comparativae, para avaliar a seguranga,
tolerabilidade e eficacia da caspofungina. Os doentes envolvidos tinham: SCT refratarios

(progressao da doenga ou insucesso na melhoria com outras terap&uticg ansifungicas administradas
durante pelo menos 7 dias) (84 % dos doentes envolvidos) ou intol@g (16 % dos doentes
envolvidos) a outras terapéuticas antifingicas padrdo. A maioria dos*d0entes tinha doencas
subjacentes (neoplasia hematoldgica [N = 24], transplante,ala @ o da medula 6ssea ou transplante
das células pluripotenciais [N = 18], transplante de 6rga 8], tumores solidos [N = 3] ou outras
doengas [N = 10]). Foram utilizadas defini¢des rigoro adas dos Critérios do Grupo de Estudo
de Micoses, para o diagnostico da aspergilose invasiv%a a resposta a terapéutica (resposta
favoravel requeria melhoria clinica significativa'
sintomas). A duragio média da terapéutica foi dias, oscilando entre 1 a 162 dias. Um grupo de
peritos independentes determinou que 41 % (2 dos doentes que receberam pelo menos uma dose
de caspofungina apresentaram uma regpo @ ositiva. Dos doentes submetidos a terapéutica com
caspofungina por um periodo superio as, 50 % (26/52) apresentaram uma resposta favoravel. As
percentagens de respostas favoravei§ paga os doentes que eram refratarios ou intolerantes a
terapéuticas prévias foram resp nte de 36 % (19/53) e de 70 % (7/10). Apesar das doses de
terapéuticas antifungicas préyi 5 doentes considerados como refratarios terem sido inferiores as
doses que sdo frequente inistradas para a aspergilose invasiva, a percentagem de resposta
favoravel nestes doent te a terapéutica com caspofungina foi semelhante a observada nos
restantes doentes refsat] (2/5 versus 17/48, respetivamente). As percentagens de resposta entre os
doentes com dp& monar e doenga extrapulmonar foram respetivamente de 47 % (21/45) e de

28 % (5/18). & doentes com doenga extrapulmonar, 2 de 8 doentes, que também apresentaram
envolvime@ itivo, provavel ou possivel do SNC, tiveram uma resposta favoravel.

exames radiograficos, assim como nos sinais e

Terapé mpirica em Doentes Adultos Neutropénicos, Febris: Um niimero total de 1111 doentes
com e neutropenia persistentes foram incluidos num estudo clinico e tratados com 50 mg de
caspofingina uma vez por dia apos uma dose de carga de 70 mg ou com 3,0 mg/kg/dia de anfotericina
B lipossomica. Os doentes elegiveis tinham sido sujeitos a quimioterapia antineoplasica ou tinham
sido submetidos a transplante das células estaminais hematopoiéticas, e apresentavam neutropenia
(<500 células/mm* durante 96 horas) e febre (>38,0 °C) que nio respondiam & terapéutica
antibacteriana parentérica administrada num periodo > 96 horas. Os doentes deveriam ser tratados até
um periodo de 72 horas apos resolucdo da neutropenia, durante um tempo maximo de 28 dias.
Contudo, os doentes que tivessem infeg@o flingica documentada podiam ser tratados durante mais
tempo. Se o farmaco fosse bem tolerado, mas a febre do doente persistisse e o estado clinico se
deteriorasse apds 5 dias de terapéutica, a posologia do farmaco em estudo poderia ser aumentada para
70 mg/dia de caspofungina (13,3 % dos doentes tratados) ou para 5,0 mg/kg/dia de anfotericina B
lipossoémica (14,3 % dos doentes tratados). Foram incluidos 1095 doentes na analise de eficacia
primaria Inten¢do-De-Tratar Modificada (Modified Intention-To-Treat — MITT) da resposta favoravel
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global; a caspofungina (33,9 %) foi tdo efetiva como a anfotericina B lipossémica (33,7 %)

[diferenga % de 0,2 (IC de 95,2 % -5,6, 6,0)]. Uma resposta globalmente favoravel requeria o
cumprimento de cada um dos seguintes 5 critérios: (1) tratamento bem sucedido de qualquer infegéo
fingica inicial (51,9 % para a caspofungina [14/27], 25,9 % para a anfotericina B lipossémica [7/27]),
(2) auséncia de infe¢des fungicas significativas durante a administragdo do farmaco em estudo ou no
periodo de 7 dias apos a finalizagdo do tratamento (94,8 % para a caspofungina [527/556], 95,5 % para
a anfotericina B lipossomica [515/539]), (3) sobrevivéncia durante 7 dias ap6s a finalizagdo da
terapéutica em estudo (92,6 % para a caspofungina [515/556], 89,2 % para a anfotericina B
lipossoémica [481/539]), (4) nenhuma interrupgao do tratamento com o farmaco em estudo devido a
toxicidade relacionada com o farmaco ou a falta de eficacia (89,7 % para a caspofungina [499/556],
85,5 % para a anfotericina B lipossomica [461/539]), e (5) resolugdo da febre durante o periodo de
neutropenia (41,2 % para a caspofungina [229/556], 41,4 % para a anfotericina B lipossomica
[223/539]). As taxas de resposta a caspofungina e a anfotericina B lipossomica para as infe¢Ge
iniciais causadas por espécies de Aspergillus foram, respetivamente, de 41,7 % (5/12) e de 83 Q
(1/12), e por espécies de Candida foram de 66,7 % (8/12) e de 41,7 % (5/12). Os doentes d @ po da
caspofungina tiveram infe¢des significativas devido as seguintes leveduras e filamento uco
comuns: espécies de Trichosporon (1), espécies de Fusarium (1), espécies de Mycopfll ) e€spécies de

Rhizopus (1). &\
&

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia da caspofungina foram avaliadas em doentes ped;' % o0s 3 meses aos 17

anos de idade em dois ensaios clinicos multicéntricos, prospetivos. O dgsettho do estudo, os critérios
de diagnostico e os critérios para avaliagdo da eficacia foram seme aos dos estudos
correspondentes em doentes adultos (ver secc¢do 5.1).

O primeiro estudo, que incluiu 82 doentes entre os 2 e of de idade, foi um estudo aleatorio em
dupla ocultagdo que comparou a caspofungina (50 mg/mg I§ ima vez por dia a seguir a uma dose de
carga de 70 mg/m? no 1.° Dia [ndo excedendo 70 mg @a]) a anfotericina B lipossomica (3 mg/kg
IV por dia) num modelo de tratamento 2:1 (56 comycaspofungina, 26 com anfotericina B lipossémica)
como terapéutica empirica em doentes pediatti febre e neutropenia persistentes. As taxas
globais de sucesso nos resultados da analise MI'NL, ajustados por grupos de risco, foram os seguintes:
46,6 % (26/56) para a caspofungina ¢ 28/2 ) para a anfotericina B lipossomica.

O segundo estudo foi um estudo né@parativo, aberto, prospetivo para avaliar a seguranga e
eficacia da caspofungina em do@ diatricos (com idades dos 6 meses aos 17 anos) com candidiase
invasiva, candidiase esofagi rgilose invasiva (como tratamento de recurso). Foram envolvidos
quarenta e nove doentes, q@beram 50 mg/m” IV de caspofungina uma vez por dia, a seguir a uma
dose de carga de 70 mg Dia (ndo excedendo 70 mg diarios), dos quais 48 foram incluidos na
analise MITT. Dest d 6 es, 37 tinham candidiase invasiva, 10 tinham aspergilose invasiva e 1
doente tinha ¢ r? S esofaglca A taxa de resposta favoravel na analise MITT, por indicago, no

final da terapé orn caspofungina, foi a seguinte: 81 % (30/37) na candidiase invasiva, 50 %
(5/10)na a e invasiva e 100 % (1/1) na candidiase esofagica.

em dupla ocultagdo, aleatorizado (2:1) e controlado com comparador, a seguranga,
tole ade e eficacia de caspofungina (2 mg/kg/d intravenosa, administrada por infusdo durante
2 horas) vs anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg/d) foram avaliadas em recém-nascidos e lactentes
com idade inferior a 3 meses com candidiase invasiva (confirmada por cultura). Devido ao fraco
recrutamento, o estudo foi concluido antecipadamente e foram aleatorizados apenas 51 doentes. A
proporcao de doentes com sobrevivéncia livre de fungo duas semanas apds tratamento no grupo de
tratamento da caspofungina (71,0 %) foi semelhante a observada no grupo de tratamento da
anfotericina B desoxicolato (68,8 %). Nao pode ser feita uma recomendagdo posologica para
recém-nascidos e lactentes com base neste estudo.



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribui¢do

A caspofungina apresenta elevada ligacdo a albumina. A fracdo plasmatica nao ligada da caspofungina
varia entre 3,5 % em voluntarios saudaveis e 7,6 % em doentes com candidiase invasiva. A
distribui¢ao desempenha o papel mais importante na farmacocinética plasmatica da caspofungina e é o
passo controlador da velocidade nas fases de alfa- e beta-distribuicao. A distribui¢do para os tecidos
atingiu o valor maximo ao fim de 1,5 a 2 dias ap0ds a administracdo, quando 92 % da dose estava
distribuida nos tecidos. E provavel que apenas uma pequena fragio de caspofungina depositada nos
tecidos volte mais tarde ao plasma como composto inalterado. Assim, a eliminag@o ocorre na auséncia
de um equilibrio de distribui¢do, sendo impossivel estimar de forma realista o volume de distribuigdo
da caspofungina.

Biotransformacao

A caspofungina sofre uma degradacao espontanea, convertendo-se num composto de anel
restante metabolismo envolve a hidrélise peptidica e a N-acetilagdo. Dois compostos infe
formados durante a degradagéo da caspofungina neste composto de anel aberto, fo tos
covalentes com proteinas plasmaticas, resultando, em baixa propor¢do, na ligag?(w sivel a

proteinas plasmaticas.

Estudos in vitro mostram que a caspofungina néo ¢ um inibidor das enzi @, 2A6, 2C9, 2C19,
2D6 ou 3A4 do citocromo P450. Em estudos clinicos, a caspofungina fdo induziu nem inibiu o
metabolismo de outros medicamentos pelo CYP3A4. A caspofungifia/hdo ¢ um substrato para a

glicoproteina-P e ¢ um substrato pobre para as enzimas do citocromosP450.

Eliminacdo e@

A eliminacdo da caspofungina a partir do plasma ¢ len uma depuracdo de 10-12 ml/min. As
concentracdes plasmaticas da caspofungina sofrem uv’%éscimo polifésico apos perfusdes
intravenosas unicas de 1 hora. Imediatamente aﬂ sya perfusdo verifica-se um fase-alfa curta, seguida
de uma fase-beta com uma semivida entre 9 & s. Ocorre ainda uma fase-gama com uma
semivida de 45 horas. A distribui¢do, ao contr% a excrecao ou da biotransformacao, é o mecanismo
dominante que influencia a depuragao,pl ica

Foi recuperada aproximadamente @e uma dose radioativa durante 27 dias: 41 % na urina e 34 %
nas fezes. Durante as primeiras @ s apos a administracao ha pouca excre¢ao ou biotransformacao
da caspofungina. A excreca e a semivida terminal de radioatividade foi de 12 a 15 dias. Uma
pequena quantidade de ¢ ngina ¢ excretada inalterada na urina (aproximadamente 1,4 % da
dose).

A caspofungina® efita uma farmacocinética nao-linear moderada com acumulag@o aumentada a
medida que s ta a dose, e uma dependéncia da dose no periodo que antecede o estado de
equilibrio, sdo administradas doses multiplas.

Po especiais

Ver se exposi¢do aumentada de caspofungina em doentes adultos com compromisso renal e
compromisso hepatico ligeiro, em individuos do sexo feminino e nos idosos. De uma forma geral, o
aumento foi modesto, ndo tendo sido suficiente para requerer ajustamento posoldgico. Em doentes
adultos com insuficiéncia hepatica moderada ou em doentes com mais peso, pode ser necessario um
ajustamento posolédgico (ver a seguir).

Peso: Na analise farmacocinética da populacdo de doentes adultos com candidiase verificou-se que o
peso influencia a farmacocinética da caspofungina. As concentragdes plasmaticas diminuem com o
aumento do peso. Previu-se que a exposi¢do média num doente adulto com um peso de 80 kg sera
cerca de 23 % inferior & de um doente adulto com um peso de 60 kg (ver secgdo 4.2).

Afegdo hepatica: Em doentes adultos com insuficiéncia hepética ligeira e moderada, a AUC aumenta
respetivamente em cerca de 20 e 75 %. Nao ha experiéncia clinica em doentes adultos com
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compromisso hepatico grave e em doentes pediatricos com compromisso hepatico de qualquer grau.
Num estudo de doses multiplas, uma redugao da dose didria para 35 mg em doentes adultos com
insuficiéncia hepatica moderada demonstrou originar uma AUC semelhante a obtida em individuos
adultos com funcdo hepatica normal a receberem o regime padrdo (ver seccio 4.2).

Compromisso renal: Num estudo clinico de doses Unicas de 70 mg, as farmacocinéticas da
caspofungina foram semelhantes em voluntarios adultos com compromisso renal ligeiro (depuragido da
creatinina entre 50 ¢ 80 ml/min) e em individuos controlo. O compromisso renal moderado (depuragdo
da creatinina entre 31 e 49 ml/min), avancado (depuracdo da creatinina entre 5 ¢ 30 ml/min) e de
ultimo grau (depuracdo da creatinina <10 ml/min e dependente de dialise), aumentaram de forma
moderada as concentragdes plasmaticas de caspofungina ap6s a administragao de dose tnica
(intervalo: 30 a 49 % para a AUC). Contudo, nos doentes adultos com candidiase invasiva, candidiase
esofagica ou aspergilose invasiva que receberam doses diarias multiplas de caspofungina 50 mgsndo
houve efeito significativo da insuficiéncia renal ligeira a avangada sobre as concentracdes

caspofungina. Nao € necessario qualquer ajustamento posologico nos doentes com insufici renal.
A caspofungina ndo ¢ dialisével, logo, ndo € necessaria uma administracdo suplementa 1s da
hemodialise. .

Sexo: As concentragdes plasmaticas da caspofungina foram em média 17-38 & &\elores nas
mulheres, em comparagdo com os homens. 6

Idosos: Foi observado um aumento modesto na AUC (28 %) e Cosn (32%0)nos individuos idosos do
sexo masculino, em comparagdo com individuos jovens do sexo m ino. Nos doentes que foram
tratados empiricamente ou que tinham candidiase invasiva, foi observado um efeito modesto
semelhante da idade, nos doentes mais velhos, relativam?te oentes mais novos.

Raga: Os dados farmacocinéticos dos doentes indicara %o foram observadas diferengas
clinicamente significativas na farmacocinética da cas ina entre Caucasianos, Negros, Hispanicos

e Mestigos.

0
Doentes Pediatricos:
Em adolescentes (com idades dos 12 g0s os) receber 50 mg/m’ de caspofungina por dia (dose
diaria maxima de 70 mg), a AUCo-24 a da caspofungina foi, em geral, comparavel a
observada em adultos a receber 50 caspofunglna por dia. Todos os adolescentes receberam
doses diarias > 50 mg, e, de fac 8 doentes receberam a dose maxima de 70 mg/dia. As
concentracdes plasmaticas d nglna nestes adolescentes foram reduzidas, em comparagdo com
as dos adultos a receber 7 r dia, a dose mais frequentemente administrada a adolescentes.
Em criangas (com i s 2 aos 11 anos) a receber 50 mg/m* de caspofungina por dia (dose diaria

maxima de 70 3 Co-24n plasmatica da caspofungina ap6s doses multiplas foi comparavel a
observada em a receber 50 mg de caspofungina por dia.

Em cri is novas (com idades dos 12 aos 23 meses) a receber 50 mg/m? de caspofungina por
di aria maxima de 70 mg), a AUCo..4n plasmatica da caspofungina apds doses multiplas foi
com el a observada em adultos a receber 50 mg de caspofungina por dia e a de criancas mais

velhas (2 a 11 anos de idade) a receber a dose diaria de 50 mg/m>.

Em geral, os dados de seguranca, eficacia e farmacocinética disponiveis sdo limitados a doentes dos 3
aos 10 meses de idade. Os dados farmacocinéticos de uma criancga de 10 meses a receber a dose diaria
de 50 mg/m? revelaram uma AUC.24 dentro do mesmo intervalo da observada em criangas mais
velhas e adultos com as doses de 50 mg/m* e de 50 mg, respetivamente, enquanto que numa crianga de
6 meses a receber a dose de 50 mg/m?* a AUC.,4x foi um pouco superior.

Em recém-nascidos e bebés (< 3 meses) a receber 25 mg/m* de caspofungina por dia (correspondente a
uma dose diaria média de 2,1 mg/kg), o pico de concentragdo da caspofungina (Ci ) € a concentracao
de vale de caspofungina (Ca41) ap6s doses multiplas, foram comparaveis as observadas em adultos a
receber 50 mg de caspofungina por dia. No 1.° Dia, a C; 1, foi comparavel e a C41, foi ligeiramente
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aumentada (36 %) nestes recém-nascidos e bebés, em comparacdo com os adultos. Contudo, observou-
se variabilidade quer na C;, (média geométrica no 4.° Dia de 11,73 pug/ml, intervalo de 2,63 a

22,05 pg/ml), quer na Cpsn, (média geométrica no 4.° Dia de 3,55 pg/ml, intervalo de 0,13 a

7,17 pg/ml). Neste estudo ndo foram efetuadas determinagdes da AUC.4, devido a insuficiente
amostragem de plasma. De notar que a eficacia e seguranca da caspofungina nao foram estudadas de
forma adequada em ensaios clinicos prospetivos envolvendo recém-nascidos e bebés com menos de 3
meses de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade repetida em ratos e macacos utilizando doses até 7-8 mg/kg administradas
por via intravenosa, originaram reagdes no local de inje¢@o nos ratos e nos macacos, sinais de
libertagdo de histamina nos ratos e evidéncia de efeitos adversos no figado do macaco. Os estu e
toxicidade do desenvolvimento em ratos demonstraram que a caspofungina causou diminuicg m
pesos corporais dos fetos e um aumento da incidéncia de ossificagdo incompleta da vértebr % berno
embrionario e 0ssos cranianos em doses de 5 mg/kg, que eram associadas a efeitos adv aternos
tais como sinais de libertagdo de histamina em ratos fémea gravidas. Verificou-sg tafibéthwlim aumento
da incidéncia de costelas cervicais. A caspofungina foi negativa em testes in vitrg % aliar o
potencial de genotoxicidade, assim como no teste cromossoémico da medula 6gseayin Vivo do ratinho.
Nao foram efetuados estudos a longo prazo em animais para avaliar o potgnd @. rcinogénico. Nao
foram observados efeitos na fertilidade para a caspofungina, em estudos % 1dos em ratos machos
e fémeas, com doses até Smg/kg/dia. 0

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS 2 O

6.1. Lista dos excipientes Q@
)

Sacarose

Manitol ¢ @
Acido succinico \

a

Hidroxido de sodio (para ajustar o p

6.2 Incompatibilidades Q

Este medicamento ndo deve isturado com solugdes que contenham glucose, uma vez que
Caspofungina Accord na avel em solventes que contenham glucose. Na auséncia de estudos de
compatibilidade, este % ento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

O
6.3 Prazo &ade
2 ano @

Con do reconstituido: deve ser utilizado imediatamente. Os dados de estabilidade mostraram que
o concentrado para solugdo para perfusdo pode ser conservado até 24 horas, se o frasco para injetaveis
for conservado a uma temperatura igual ou inferior a 25 °C, e reconstituido com agua para injetaveis.

Solugdo de perfusdo diluida para o doente: deve ser utilizada imediatamente. Os dados de estabilidade
mostraram que o produto pode ser utilizado no prazo de 24 horas, se for conservado a uma
temperatura igual ou inferior a 25 °C, ou no prazo de 48 horas, se o saco de perfusdo intravenosa
(frasco) for conservado no frigorifico (2 a 8 °C) e diluido com solugdo de cloreto de sodio para
perfusdo a 9 mg/ml (0,9 %), 4,5 mg/ml (0,45 %) ou 2,25 mg/ml (0,225 %), ou com solucdo de Lactato
de Ringer.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os tempos e condi¢des de conservagao efetuados antes da utilizagdo sdo da
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responsabilidade do utilizador e normalmente ndo seriam superiores a 24 horas entre 2 e 8 °C, exceto
se a reconstituicdo e a dilui¢do tiverem ocorrido em condigdes asséticas validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Frascos para injetaveis por abrir: conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Condigdes de conservagao apos reconstituicao e diluicdo do medicamento, ver secgao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Caspofungina Accord 50 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 10 ml com uma rolha de borracha bromobutilica e u de
aluminio vermelho com um botao de plastico transparente de destacar.

Caspofungina Accord 70 mg po para concentrado para solucdo para perfusao Q
Frasco para injetaveis de vidro Tipo I de 10 ml com uma rolha de borracha bromgbytilica€ um selo de
aluminio cor-de-laranja com um botdo de plastico transparente de destacar. &\

Fornecido em embalagens com 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento 0

Reconstitui¢do de Casfungin Accord %

NAO USAR SOLUCOES QUE CONTENHAM GLUCOSE, vez que Caspofungina Accord nio é
estavel em solugdes que contém glucose. NAO MISTU O-PERFUNDIR
CASPOFUNGINA ACCORD COM OUTROS MEDI TOS, uma vez que ndo existem dados
disponiveis sobre a compatibilidade de Caspofungina Accdrd com outras substancias intravenosas,
aditivos ou medicamentos. Inspecionar visualm a solugdo para perfusdo para detecdo de particulas
ou descoloragao. ¢

locais.

Qualquer medicamento nao utilizado @b&:vem ser eliminados de acordo com as exigéncias

INSTRUCOES DE UTILIZAGAO® EM DOENTES ADULTOS (Caspofungina Accord 50 mg)

Passo 1 Obter a prepara@onstituida nos frascos convencionais para injetaveis

Para obter a preparaca; stituida a partir do po, esperar que o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambie %ionar assepticamente 10,5 ml de agua para injetaveis. As preparagoes
reconstituidas {@m as seguintes concentragdes: 5,2 mg/ml.

O po6 com; ilizado branco a esbranquicado dissolver-se-a completamente. Misturar

até obter uma solucdo limpida. O aspeto das preparacdes reconstituidas devera ser
o visualmente para detegdo de particulas ou descoloracdo. Esta preparagdo reconstituida
onservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.

Passo 2 Preparar a soluciio final de Caspofungina Accord para perfusiao no doente

As solucdes parentéricas para a solugdo para perfusdo final que deverao ser utilizadas sdo: solugdo de
cloreto de sodio para injetaveis de 9 mg/ml ou solucdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusdo
prepara-se adicionando asseticamente uma quantidade adequada da solugdo concentrada (apresentada
na tabela seguinte) a um saco ou frasco de solugdo para perfusdo de 250 ml. Quando for clinicamente
necessario, nas doses diarias de 50 mg ou 35 mg, poderdo ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml
de solugdo para perfusdo. Nao utilizar se a solugdo estiver turva ou tiver precipitado.



PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

Volume do | Concentracao final da | Concentracdo final da
concentrado de | preparacio padriao de | preparacio de

DOSE* Caspofungina Caspofungina Accord | Caspofungina  Accord
Accord a transferir | em 250 ml em volume reduzido de
para o frasco ou 100 ml
saco de solucio
parentérica

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

S0mg num - volume |, . 0,47 mg/ml

reduzido

35 mg para compromisso

hepéatico moderado O

(a ppartir de um frasco | | ™ 0,14 mg/ml i 6

para injetaveis de 50 mg)

35 mg para compromisso %

hepatico moderado M $

(a partir de um frasco | 7 ml - (&hg/ml

para injetaveis de 50 mg)
num volume reduzido

«

* Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solucdes reconstituidao

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADULTO@lspofungina Accord 70 mg)

Passo 1 Obter a preparacio reconstituida nos frascose

Para obter a preparacao reconstituida a partir do po, es
temperatura ambiente e adicionar asseticamente 10,5 %

fcdes:

reconstituidas apresentam as seguintes concentr

. ‘ 2:?.
O po6 compacto liofilizado branco a esbranquic;a\
cuidadosamente até obter uma solugﬁ. 0)

inspecionado visualmente para detecaotde
pode ser conservada até 24 horas a

Passo 2 Preparar a solucio

As solucdes parentéricas

necessario, na;

,2 mg/ml.

onais para injetaveis
¢ o frasco para injetaveis atinja a
agua para injetaveis. As preparagdes

issolver-se-a completamente. Misturar

speto das preparagdes reconstituidas devera ser

patticulas ou descoloragdo. Esta preparagdo reconstituida
tura igual ou inferior a 25 °C.

Caspofungina Accord para perfusao no doente

a Solugdo para perfusdo final que deverao ser utilizadas sdo: solucdo de
cloreto de sodio para injetavgis de 9 mg/ml ou solucdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusdo
icamente uma quantidade adequada da solucdo concentrada (apresentada

prepara-se adiciona:
na tabela segu%m%u saco ou frasco de solugao para perfusdo de 250 ml. Quando for clinicamente

iarias de 50 mg ou 35 mg, poderao ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml

de solugdo fusdo. Nao utilizar se a solugfo estiver turva ou tiver precipitado.
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PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

Volume do | Concentracao final da | Concentracdo final da
concentrado de | preparacido padrio de | preparacio de

DOSE* Caspofungina Caspofungina Accord | Caspofungina  Accord
Accord a transferir | em 250 ml em volume reduzido de
para o frasco ou 100 ml
saco de solucao
parentérica

70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Niao recomendado

70 mg

(@p artlr.dF: (%OIS. frascos 14 ml 0,28 mg/ml Nao recomenda

para  injetaveis  de b

50 mg)**

35 mg para compromisso

hepatico moderado (a @

. S5ml 0,14 mg/ml 0, 34
partir de um frasco para m
injetaveis de 70 mg)

* Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solugdes reconstituidas
**Se ndo estiver disponivel o frasco para injetaveis de 70 mg, a dose d
partir de dois frascos para injetaveis de 50 mg

@ pode ser preparada a

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES PEDIA%S (Caspofungina Accord
50 mg)

Calculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para adm cao pediatrica
Antes da preparacdo da perfusdo, calcular a area da s corporal (ASC) do doente, usando a
seguinte formula: (Formula de Mosteller)

ra (cm) X Peso (Kag)
3600

ASC (m?) =

70 mg/m? para doentes pediatricos > 3 meses de idade

Preparacado da solucdo para per

1 Determinar a dose d cal a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
(conforme calculo ) ¢ da seguinte equagao
ASC (m?) X 70 faghn®= Dose de Carga
A dose dg ca ima no 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose

par asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.? Esta soluggo reconstituida pode ser
rvada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.> A concentracio final de
aspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.

4, Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)® da solugao reconstituida de
Caspofungina Accord para um saco de perfusao IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solucao de
Cloreto de Sodio para perfusao a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solucdo de Lactato de Ringer
para perfusdo. Em alternativa, o volume (ml)® da solugdo reconstituida de Caspofungina Accord
pode ser adicionado a um volume reduzido de Solu¢do de Cloreto de Sddio para perfusao a
0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou Solucao de Lactato de Ringer para perfusdo, de modo a nao
exceder uma concentragao final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo para perfusdo tem de ser utilizada
no prazo de 24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48
horas se conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C.




Preparacdo da solucéo para perfusdo de 50 mg/m? para doentes pedidtricos > 3 meses de idade
(usando um frasco para injetaveis de 50 mq)
1. Determinar a dose de manutengao diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equagao:
ASC (m?) X 50 mg/m* = Dose de Manutengio Diaria
A dose de manutencao diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada
para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Accord atinja a temperatura
ambiente.
3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de 4gua para injetaveis.* Esta solugdo reconstituida pode ser

conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C°. A concentracio final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.

4. Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de man a0
diaria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)® da solugao reco ma
de Caspofungina Accord para um saco de perfusdo I'V (ou frasco) contendo 250 ml ucao
de Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solucdo de Ldc e
Ringer para perfusdo. Em alternativa, o volume (ml)® da solugdo reconstityid pofungina
Accord pode ser adicionado a um volume reduzido de Solugdo de Cloreto 0 para
perfusdo a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou Solucdo de Lactato de Ringer @fusﬁo, de modo a
ndo exceder uma concentragdo final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo p ao tem de ser
utilizada no prazo de 24 horas se conservada a temperatura igual 1or a 25 °C ou no prazo
de 48 horas se conservada no frigorifico entre 2 ¢ 8 °C.

Notas sobre a preparacao:
a. A massa branca a esbranquigada dissolver-se-a compl% . Misturar cuidadosamente até obter

uma solugdo limpida.

b. Inspecionar visualmente a solu¢ao reconstitul‘ ra detecdo de particulas ou descoloragdo durante
a reconstitui¢do e antes da perfusdo. Nao usar solucdo estiver turva ou tiver precipitado.

c. Caspofungina Accord é formulado d @ a dispensar a dose total expressa no rétulo do frasco
para injetaveis (50 mg) quando sgaeticam 10 ml do frasco para injetaveis.

INSTRUCOES DE UTILI@ EM DOENTES PEDIATRICOS (Caspofungina Accord
70 mg)

Célculo da Area da SL%@COrporal (ASC) para administracao pediatrica

Antes da preparaca fusdo, calcular a area da superficie corporal (ASC) do doente, usando a
seguinte formula®(Rémnula de Mosteller)

Altura (cm) X Peso (Kg)
@ ASC (m?) = \/ 3600

Preparacéo da solucéo para perfusdo de 70 mg/m? para doentes pedidtricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetaveis de 70 mq)

1. Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
(conforme calculo acima) e da seguinte equagao:
ASC (m?) X 70 mg/m* = Dose de Carga
A dose de carga maxima no 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose
calculada para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Accord atinja a temperatura
ambiente.




3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.” Esta solugdo reconstituida pode ser
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.° A concentracio final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 7,2 mg/ml.

4, Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)® da solugao reconstituida de
Caspofungina Accord para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solucédo de
Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solucdo de Lactato de Ringer
para perfusao.

Em alternativa, o volume (ml)® da solugdo reconstituida de Caspofungina Accord pode ser
adicionado a um volume reduzido de Solugdo de Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,9 %,

0,45 % ou 0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para perfusdo, de modo a ndo exceder uma
concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo para perfusdo tem de ser utilizada no prazo de

24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas s
conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C. O

Preparacdo da solucéo para perfusdo de 50 mg/m? para doentes pediatricos > 3 mes%; de

(usando um frasco para injetaveis de 70 mq) .

1. Determinar a dose de manutencgao diaria real a ser utilizada nos doentes pegdiatricés, através da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equagao: @
ASC (m?) X 50 mg/m* = Dose de Manutengio Diaria
A dose de manutencdo diaria ndo deve exceder 70 mg, independenge e da dose calculada
para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungi ccord atinja a temperatura
ambiente.

3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de 4gua para inj et;’ Veta solugdo reconstituida pode ser

conservada até 24 horas a temperatura igual ou in 25 °C.° A concentragio final de

caspofungina no frasco para injetaveis sera de 7 .

4. Remover do frasco para injetaveis o volume de@camento equivalente a dose de manutengao
diaria calculada (Passo 1). Transferir assetieamente este volume (ml)® da solugdo reconstituida
de Caspofungina Accord para um saco’ sdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solugéo

de Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,9 Y00,45 % ou 0,225 %, ou Solucdo de Lactato de

Ringer para perfusao.

Em alternativa, o volume (ml)® % ¢do reconstituida de Caspofungina Accord pode ser
adicionado a um volume red@ e Solugdo de Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,9 %,

0,45 % ou 0,225 % ou SO@. e Lactato de Ringer para perfusao, de modo a ndo exceder uma
concentracao final de @s 1. Esta solu¢@o para perfusdo tem de ser utilizada no prazo de

24 horas se conser mperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no f@ co entre 2 e 8 °C.
’ -
Notas sobre a ?Kwéo:
a. A mass a esbranquigada dissolver-se-a completamente. Misturar cuidadosamente até obter
um limpida.

b. InspeCionar visualmente a solugdo reconstituida para detegdo de particulas ou descoloragdo durante
a reconstituicdo e antes da perfusdo. Nao usar se a solugdo estiver turva ou tiver precipitado.

c. Caspofungina Accord ¢ formulado de modo a dispensar a dose total expressa no rétulo do frasco
para injetaveis (70 mg) quando se retiram 10 ml do frasco para injetaveis.
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

50 mg: EU/1/15/1081/001
70 mg: EU/1/15/1081/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZ@O DE
INTRODUCAO NO MERCADO @
.
Data da primeira autorizagdo: 11 fevereiro 2016 &
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO 0\

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medica nt&tio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu. a 6

O
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ANEXO II @

FABRICANTES RESPONSAVEI{ IBERTACAO DO

LOTE %
CONDICOES OU RESTRIEQES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UT: CAO

OUTRAS COND QUISITOS DA
AUTORIZACA TRODUCAO NO MERCADO

CONDICO RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZ EGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

>
Q*}\O
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricantes responsaveis pela libertacio do lote

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Reino Unido

Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11, Kebenhavn S,
2300, Dinamarca

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome € o endereié

*
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIM \ UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos &especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2.)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA z}UT@LACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO (b

e Relatérios Periodicos de Seguranca ‘ Q

.. ~ ; - ® . ~
Os requisitos para a apresentagdo de relatoriosspefiodicos de seguranca para este medicamento estao
e

estabelecidos na lista Europeia de datas de referchcia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.° C da Diretiva 20 @ aisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU R OES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAME
e Plano de G’est~ sco (PGR)

O Titular da A@Ve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhada apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quais @izagées subsequentes do PGR acordadas.

Devengetapresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo de risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas do perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do
risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caspofungina Accord 50 mg po6 para concentrado para solugdo para perfusao
caspofungina

Cada frasco para injetaveis contém: 50 mg de caspofungina (sob a forma de acetato)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) :

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %V ‘

Excipientes: sacarose, manitol, acido succinico e hidroxido de sodio. \

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

\ >4

O

P6 para concentrado para solugdo para perfusio a
1 frasco para injetaveis

4

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAC%

Via intravenosa apo6s reconstituicdo do ¢ % e posterior diluicao.

Consultar o folheto informativo antes ar.
6. ADVERTENCIA E @KL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIST ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista %eance das criangas.
. < ’

7. OUT DVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
8. Z0 DE VALIDADE |
VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha E O

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO4 *
LK 4

EU/1/15/1081/001 &\
N

| 13. NUMERO DO LOTE RN

Lote ®\)

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AWCO

O

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO _ % j

AD

A

| 16. INFORMACAO EM BRAIL

Foi aceite a justificacdo para naggt ir a informa¢ao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADO O - CODIGO DE BARRAS 2D

Cdédigo de barras Zt@ﬂenﬁﬁcader unico incluido.
.

18. IDEWADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

P
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Caspofungina Accord 50 mg po para concentrado
caspofungina
Via intravenosa

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA

D7)
&

3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE P O

| Q‘b

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME %IDADE

O
| 6. OUTRAS
3
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Caspofungina Accord 70 mg po6 para concentrado para solugdo para perfusao
caspofungina

Cada frasco para injetaveis contém: 70 mg de caspofungina (sob a forma de acetato)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) :

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %V ‘

Excipientes: sacarose, manitol, acido succinico e hidroxido de sodio. \

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

\ >4

O

P6 para concentrado para solugdo para perfusio a
1 frasco para injetaveis

4

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAC%

Via intravenosa apo6s reconstituicdo do ¢ % e posterior diluicao.

Consultar o folheto informativo antes ar.
6. ADVERTENCIA E @KL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIST ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista %eance das criangas.
. < ’

7. OUT DVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
8. Z0 DE VALIDADE |
VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha O
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO ?
v

EU/1/15/1081/002 .<\/

N a)
13. NUMERO DO LOTE &J

Lote ®\)

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AWCO

O

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO _ % j

AD

A

| 16. INFORMACAO EM BRAIL

Foi aceite a justificacdo para naggt ir a informa¢ao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADO O - CODIGO DE BARRAS 2D

Cdédigo de barras Zt@ﬂenﬁﬁcader unico incluido.
.

18. IDEWADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

P
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

UNIDADES

DE

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Caspofungina Accord 70 mg po para concentrado
caspofungina
Via intravenosa

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

O
»

4. NUMERO DO LOTE A Q

Lot ‘ Q(o

'S
| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUWAIDADE

h)
S

| 6. OUTRAS @Q
N

O

>

<
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B. FOLHETO INFORMATIV



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Caspofungina Accord 50 mg pé para concentrado para solu¢do para perfusao
Caspofungina Accord 70 mg pé para concentrado para solucdo para perfusio
caspofungina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar ou a sua crianca comegar a tomar
este medicamento, pois contém informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto 6

1. O que ¢é Caspofungina Accord e para que € utilizado %
2. O que precisa de saber antes de utilizar Caspofungina Accord . $

3. Como utilizar Caspofungina Accord \

4.  Efeitos secundarios possiveis &

5. Como conservar Caspofungina Accord \'O

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes 0

1. O que é Caspofungina Accord e para que é utilizado

O que é Caspofungina Accord
Caspofungina Accord contém um medicamento cha ofungina. Este medicamento pertence a
um grupo de medicamentos chamados antiﬁ'mgieos.

Para que é utilizado Caspofungina Accord‘

Caspofungina Accord ¢ utilizado para trataias se8uintes infecdes em criangas, adolescentes e adultos:

o Infecdes flngicas graves nos se&e s ou 6rgdos (chamada “candidiase invasiva”). Esta
infegdo ¢é causada por um fun dura) chamada Candida.
As pessoas que foram sub %ecentemente a uma operagao ¢ as que tém um sistema
imunitario mais fraco po@er este tipo de infegdo. Os sintomas mais frequentes deste tipo de
infegdes sdo febre e 105 que ndo respondem a antibioticos.

. InfegOes fungicas n@natiz, seios nasais ou pulmoes (chamada “aspergilose invasiva”), se outros

i icOs ndo tiveram efeito, ou lhe tiverem causado efeitos secundarios. Esta

infecdo € cayla m fungo chamado Aspergillus.

stdo a fazer quimioterapia, pessoas que foram submetidas a um transplante e os

tema imunitario mais fraco podem ter este tipo de infegao.

infecdo fingica se tiver febre e baixo numero de glébulos brancos, que nao

com o tratamento com antibioticos. Pessoas em risco de ter uma infeg¢ao fungica

em as que foram recentemente operadas ou que tém um sistema imunitario mais fraco.

Como funciona o Caspofungina Accord

O Caspofungina Accord torna as células fiungicas frageis e evita o correto crescimento dos fungos. Isto
evita que a infe¢@o se dissemine e permite que as defesas naturais do organismo consigam eliminar a
infecdo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Caspofungina Accord

Nao utilize Caspofungina Accord
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- se tem alergia a caspofungina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado

o medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Caspofungina Accord se:

o for alérgico a qualquer outro medicamento
o alguma vez teve problemas no figado — pode precisar de uma dose diferente deste medicamento
. ja esta a tomar ciclosporina (utilizado para ajudar na prevencao da rejeigdo apds um transplante

de 6rgdo ou para suprimir o seu sistema imunitario) pois o seu médico pode precisar de realizar
testes adicionais ao seu sangue durante o tratamento.
o teve qualquer outro problema médico.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o s Qo,
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Caspofungina Accord. ;b

.
Caspofungina Accord pode também causar Reagdes Adversas Graves na Pele taj \ Sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) e necrolise epidérmica toxica (TEN).

Outros medicamentos e Caspofungina Accord \'O
Por favor, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se esti Qnar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui mentos que obteve sem
receita médica ou medicamentos a base de plantas. Isto porquesCaspofungina Accord pode afetar o
modo como atuam outros medicamentos. Ha também meedcas que podem alterar o efeito de
Caspofungina Accord.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enferme"ro SCQI tomar alguns dos seguintes medicamentos:
o ciclosporina ou tacrolimus (utilizado para ar na preven¢ao da rejeicdo de um orgao
transplantado ou para suprimir o sisteméN 1tario) pois o seu médico pode precisar de realizar
testes adicionais ao sangue durante @stratamento.

alguns medicamentos anti-VIH io efavirenz ou nevirapina

fenitoina ou carbamazepina (yti s para tratar crises convulsivas)

dexametasona (um cortico i
rifampicina (um antibigti

Se algum dos rnedicam% anteriores se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico,
cao

farmacéutico ou enfe ntes de lhe ser administrado Caspofungina Accord.

S
Gravidez e ama @

Se esta gravid @ a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

antes t@ e medicamento.
[ ]

ofungina Accord ndo foi estudado em mulheres gravidas. S6 deve ser usado na gravidez se
potencial beneficio justificar o potencial risco para o bebé que ira nascer.
. As mulheres a quem ¢ administrado Caspofungina Accord ndo devem amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao ha informagéo que sugira que Caspofungina Accord afete a sua capacidade para conduzir ou
utilizar maquinas.

3. Como utilizar Caspofungina Accord

Caspofungina Accord serd sempre preparado ¢ administrado por um profissional de saude.
Ser-lhe-a administrado Caspofungina Accord:
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o uma vez por dia
. por injecdo lenta numa veia (perfusdo intravenosa)
o durante aproximadamente 1 hora

O seu médico determinara a duragdo do tratamento, assim como a quantidade de Caspofungina Accord
que lhe sera dada por dia. O seu médico ira vigiar como o medicamento funciona consigo. Se o seu
peso for superior a 80 kg, pode necessitar de uma dose diferente.

Criancas e adolescentes
A dose para criangas e adolescentes pode diferir da dose utilizada em adultos.

Se lhe for administrado mais Caspofungina Accord do que deveria

O seu médico ira vigiar a cada dia a dose de Caspofungina Accord de que necessita e dura Qo
tempo. Se estd preocupado por achar que pode ter-lhe sido administrada uma quantidade ade
Caspofungina Accord, informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

XS
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu {&wfamacéutico

ou enfermeiro. O

4. Efeitos secundarios possiveis
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar itogecundérios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. e

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermei @tir algum dos seguintes efeitos

adversos — podera precisar de tratamento mé‘lico ukgente:

o erupgdes na pele, comichdo, sensagdo de %inchago da face, labios ou garganta ou
dificuldade em respirar — podera estar a areacdo de libertacdo de histamina ao
medicamento. \

. respiragdo dificil e ruidosa ou a @nto de erupgdes da pele ja existentes — podera estar a ter
uma reagao alérgica ao medic, .
o Tosse, dificuldades respiratd aves — se for adulto e tem aspergilose invasiva, podera estar a

ter um problema respirat rave que pode resultar em insuficiéncia respiratoria.

o0 da pele, feridas das membranas mucosas, urticaria, extensa zona

Como com qualguef 0 medicamento sujeito a receita médica, alguns efeitos secundarios poderdo
ser graves. Pe \ médico mais informagoes.

Outros,eft ersos em adultos incluem:

Fr €S (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o iminui¢dao da hemoglobina (redugdo da substancia que transporta oxigénio no sangue),
diminui¢@o do nimero de globulos brancos

. Diminui¢ao de albumina (um tipo de proteina) no seu sangue, diminui¢do da quantidade de

potassio ou niveis baixos de potassio no sangue

Dor de cabeca

Inflamag@o da veia

Dificuldade em respirar

Diarreia, nauseas ou vomitos

Alteragdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao sangue (incluindo valores
aumentados de algumas analises ao figado)

Comichao, erupcdes na pele, vermelhidao da pele ou suar mais que o habitual

° Dor nas articulagoes
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Arrepios, febre
Comichao no local de injecdo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

Efel

Alteragdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao sangue (incluindo alteracdes da
coagulagdo sanguinea, plaquetas, glébulos vermelhos e globulos brancos)

Perda de apetite, aumento do fluido corporal, desequilibrio dos niveis de sal no organismo,
aumento da quantidade de agticar no sangue, diminui¢ao da quantidade de calcio no sangue,
aumento da quantidade de calcio no sangue,diminui¢do da quantidade de magnésio no sangue,
aumento da acidez do sangue

Desorientacdo, nervosismo, incapacidade de dormir

Sensagdo de tonturas, diminui¢ao dos sentidos ou da sensibilidade (especialmente na pele),

tremores, sonoléncia, perturbag¢des do paladar, formigueiro ou dorméncia
Visdo turva, lacrimejo aumentado, palpebra inchada, amarelecimento da zona brancﬁ 0s
Sensagdo de batimento acelerado ou irregular do coragdo, batimento cardiaco rapj mento

Vermelhidao da face, afrontamentos, aumento da presséo arterial, diminui¢3
arterial, vermelhiddo ao longo da veia que esta extremamente sensivel aogO
Contragdo dos feixes musculares que rodeiam as vias respiratorias, re em pieira ou
tosse, ritmo respiratorio aumentado, falta de ar que o acorda durant , diminui¢do de
oxigénio no sangue, sons respiratorios anormais, fervores nos p@ y pieira, nariz entupido,

irregular do corag@o, ritmo do coragdo anormal, faléncia do coragdo
@esséo
q

tosse, dor de garganta

Dor de barriga, dor na zona superior da barriga, inchago, obs%o, dificuldade em engolir,
boca seca, indigestao, gases, desconforto no estomago,gfichaco por acumulacao de liquidos na
barriga @

Diminuicao do fluxo de bilis, figado aumentado do amarela da pele e/ou da zona branca
dos olhos, danos no figado causados por uma d@u quimico, perturbagdes do funcionamento

do figado !
Alteracdes da pele, comichao generali icaria, erupcdes na pele de aparéncias variadas,
pele anormal, zonas vermelhas e frequen nte com comichdo nos seus bragos e pernas e, por

vezes, na face e resto do corpo Q
Dor nas costas, dor num brago % , dor 6ssea, dor muscular, fraqueza muscular
Perda da funcao renal, perda@ a func¢ao renal
Dor no local do cateter, g fCixasno local de injecao (vermelhiddo, corrimento, dor, inchaco,
irritagdo, erupcao cuta emichdo, vazamento de liquido do cateter para o tecido), inflamagao
da veia no local de@
Aumento da pre erial e alteragdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao
sangue (inclui eletrolitos dos rins e nos testes de coagulacdo), aumento dos niveis de
medicam& e enfraquecem o sistema imunitario
xo peito, dor no peito, sensagdo de alteragdo da temperatura corporal, sensagido de

neralizado, dor geral, face inchada, inchago dos tornozelos, maos ou pés,

ade, fadiga.

cundarios em criancas e adolescentes

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

Febre

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Dor de cabega

Batimento acelerado do coragdo

Vermelhidao na face, tensdo arterial baixa

Alteracdes dos resultados de algumas anélises laboratoriais ao sangue (valores aumentados de
algumas analises ao figado)

Comichao, erupgdes na pele

Dor no local de inser¢do do cateter
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o Arrepios
. Alteragdes dos resultados de algumas analises laboratoriais ao sangue

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Caspofungina Accord

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. O

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exter'o@
frasco,apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicadp. m

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). &

Uma vez preparado, Caspofungina Accord deve ser utilizado imediatam Mto porque ndo contém
nenhum componente que para o crescimento bacteriano. S6 um profi @de saude experiente que
tenha lido as instru¢des na sua totalidade pode preparar este medic@o (ver a seguir “Instrugdes
para a reconstitui¢do e diluigdo do Caspofungina Accord”).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao 0%;0 doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j @ liza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

)
S @.
6. Conteuido da embalagem e outras i f(%g:ﬁes
:rd

Qual a composicio de Caspofungi
o A substancia ativa ¢ a caspo
contém 50 mg ou 70 mg
o Os outros componen
consulte sec¢do 2. @ q

gitra. Cada frasco para injetaveis de Caspofungina Accord
ofungina (na forma de acetato).

*Sacarose, manitol, acido succinico e hidroxido de sodio (por favor

precisa de saber antes de utilizar Caspofungina Accord).

Qual o aspeto Q@@lgina Accord e contetiddo da embalagem

Caspofungina 0 para concentrado para solu¢do para perfusdo € um po branco a
esbranquicad

Cada m contém um frasco para injetaveis com po.
Titu a Autorizacio de Introdugiao no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF
Reino Unido
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Xellia Pharmaceuticals ApS
Dalslandsgade 11, Kebenhavn S,
2300, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

Reconstituicio de CASPOFUNGINA ACCORD

NAO USAR SOLUCOES QUE CONTENHAM GLUCOSE, uma vez que CASRO.

ACCORD nio ¢ estdvel em solugdes que contém glucose. NAO MISTURAR O, RFUNDIR
CASPOFUNGINA ACCORD COM OUTROS MEDICAMENTOS, um@éo existem dados

Instrucdes para a reconstituicao e diluicdo do Caspofungina Accord: 60
A

disponiveis sobre a compatibilidade de CASPOFUNGINA ACCORD co substancias
intravenosas, aditivos ou medicamentos. Inspecionar visualmente a solu¢a a perfusdo para dete¢do
de particulas ou descoloragdo.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADU@O@;spofungina Accord 50 mg)

Passo 1 Obter a preparacio reconstituida nos frascos% cionais para injetaveis

Para obter a preparagado reconstituida a partir do po, e e o frasco para injetaveis atinja a
temperatura ambiente e adicionar asseticamente, 10,5 mide dgua para injetdveis. A preparagao
reconstituida apresenta a seguinte concentraggo:@lg/ml.

O p6 compacto liofilizado branco a esbra ig%dissolver-se-é completamente. Misturar
cuidadosamente até obter uma solucaa,li . O"aspeto das preparacgdes reconstituidas devera ser
inspecionado visualmente para deteca articulas ou descoloracdo. Esta preparacdo reconstituida
pode ser conservada até 24 horas a%ra‘mra igual ou inferior a 25 °C.

Passo 2 Preparar a soluca
As solugdes parentéricas par

e Caspofungina Accord para perfusao no doente

solugdo para perfusdo final que deverdo ser utilizadas sdo: solucdo de
cloreto de sodio para i% is de 9 mg/ml ou solugdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusdo
prepara-se adicionm eticamente uma quantidade adequada da solucdo concentrada (apresentada

na tabela segui t saco ou frasco de solucdo para perfusdao de 250 ml. Quando for clinicamente
necessario, n diarias de 50 mg ou 35 mg, poderao ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml
de soluga rfusdo. Nao utilizar se a solucdo estiver turva ou tiver precipitado.
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PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

DOSE* Volume do | Concentragao final da | Concentragdo final
concentrado de | preparacido padriao de | preparacio
Caspofungina Caspofungina  Accord | Caspofungina  Accord
Accord a transferir | em 250 ml em volume reduzido de
para o frasco ou 100 ml
saco de solucao
parentérica

50 mg 10 ml 0,20 mg/ml -

50mg num volume

reduzido 10 ml - 0,47 mg/ml

35 mg para compromisso
hepatico moderado

(a partir de um frasco 7ml 0,14 mg/ml - 6

para injetaveis de 50 mg)

35 mg para compromisso .
hepatico moderado

(a partir de um frasco | 7 ml - &\mg/ml
para injetaveis de 50 mg)

num volume reduzido
*Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solucdes reconstitu% entradas

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES ADU aspofungina Accord 70 mg)
Passo 1 Obter a preparacao reconstituida nos frascos ncmnals para injetaveis

Para obter a preparacdo reconstituida a partir do po, e e o frasco para injetdveis atinja a
temperatura ambiente e adicionar assetlcamente 10, 5 e 4gua para injetaveis. As preparagoes
reconstituidas apresentam as seguintes concegtr@ 7,2 mg/ml.

O pd compacto liofilizado branco a esbranguicad§ydissolver-se-a completamente. Misturar
cuidadosamente até obter uma soluca n@ O aspeto das preparacdes reconstituidas devera ser
inspecionado visualmente para dete (&particulas ou descoloragdo. Esta preparagdo reconstituida
pode ser conservada até 24 horaz ratura igual ou inferior a 25 °C.

Passo 2 Preparar a solug
As solugdes parentéricas
cloreto de sodio para if]

e Caspofungina Accord para perfusio no doente
solugdo para perfusdo final que deverdo ser utilizadas sdo: solucdo de
is de 9 mg/ml ou solucdo de lactato de Ringer. A solugdo para perfusdo
prepara-se adlcwnm eticamente uma quantidade adequada da solucdo concentrada (apresentada
na tabela seguint saco ou frasco de solugdo para perfusao de 250 ml. Quando for clinicamente
necessario, n diarias de 50 mg ou 35 mg, poderdo ser utilizados volumes reduzidos de 100 ml
de soluga rfusdo. Nao utilizar se a solugdo estiver turva ou tiver precipitado.
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PREPARACAO DA SOLUCAO PARA PERFUSAO EM ADULTOS

Volume do | Concentracao final da | Concentracdo final da
concentrado de | preparacido padrio de | preparacio de
DOSE* Caspofungina Caspofungina Accord | Caspofungina  Accord
Accord a transferir | em 250 ml em volume reduzido de
para o frasco ou 100 ml
saco de solucao
parentérica
70 mg 10 ml 0,28 mg/ml Niao recomendado
70 mg
(a partir .d? (%OIS. frascos 14 ml 0,28 mg/ml Nao recomenda
para  injetaveis de b
50 mg)** A
35 mg para compromisso \)
hepético moderado (a 5 ml 0.14 mg/ml 0.34 @
partir de um frasco para . m
injetaveis de 70 mg) K\'

* Devem usar-se 10,5 ml para preparar todas as solugdes reconstituidas
**Se ndo estiver disponivel o frasco para injetaveis de 70 mg, a dose d

partir de dois frascos para injetaveis de 50 mg

INSTRUCOES DE UTILIZACAO EM DOENTES PEDIA
50 mg)

Q

Célculo da Area da Superficie Corporal (ASC) para adme%céo pediatrica
Antes da preparacdo da perfusdo, calcular a area da sw@ c

seguinte formula: (Férmula de Mosteller') ‘
.

Preparacao da solucdo para perfu

ASC (m?) =

(usando um frasco para injetav

ra (cm) X Peso (Kag)

3600

@ pode ser preparada a
1%8 (Caspofungina Accord

orporal (ASC) do doente, usando a

mg/m? para doentes pediatricos > 3 meses de idade

ma)

1. Determinar a dose de car
(conforme célculo aci

ASC (m?) X 70 m

Dose de Carga

a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
a seguinte equagao:

ano 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose

calculada pa

2 Espera sco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Accord atinja a temperatura
ambie

3 Adi sseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.* Esta soluggo reconstituida pode ser

da até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.> A concentragdo final de
fungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.

4 emover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)® da solugao reconstituida de
Caspofungina Accord para um saco de perfusao IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solucao de
Cloreto de Sodio para perfusao a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solucao de Lactato de Ringer
para perfusao.

Em alternativa, o volume (ml)° da solugdo reconstituida de Caspofungina Accord pode ser
adicionado a um volume reduzido de Solucao de Cloreto de Sodio para perfusao a 0,9 %,

0,45 % ou 0,225 % ou Solucdo de Lactato de Ringer para perfusdo, de modo a ndo exceder uma
concentracao final de 0,5 mg/ml. Esta solugao para perfusdo tem de ser utilizada no prazo de 24

! Mosteller RD: Calculo Simplificado da Area da Superficie Corporal. N Engl J Med 1987 Out 22;317(17):1098 (letter)

40



horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C.

Preparacéo da solucdo para perfusdo de 50 ma/m? para doentes pediatricos > 3 meses de idade

(usando um frasco para injetaveis de 50 mq)

1. Determinar a dose de manutencgao diaria real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equacao:

ASC (m?) X 50 mg/m* = Dose de Manutengio Diaria
A dose de manutencao diaria ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose calculada
para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Accord atinja a temperatura
ambiente.

3 Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua para injetaveis.” Esta solu¢@o reconstituida po
conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.° A concentragio fina iO
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 5,2 mg/ml.

4 Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose %nutengéo
didria calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)° da sl nstituida
de Caspofungina Accord para um saco de perfusdo IV (ou frasco) conten ﬁ de Solugdo
de Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou So e Lactato de Ringer

para perfusdo. Em alternativa, o volume (ml)° da solugdo reconsti aspofungina Accord
pode ser adicionado a um volume reduzido de Solugdo de Cloreto dio para perfusdo a

0,9 %, 0,45 % ou 0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer par sdo, de modo a ndo
exceder uma concentragdo final de 0,5 mg/ml. Esta solugdo I@erfusﬁo tem de ser utilizada
no prazo de 24 horas se conservada a temperatura igual ou in r a 25 °C ou no prazo de 48
horas se conservada no frigorifico entre 2 ¢ 8 °C. e

Notas sobre a preparacao: Q'{a

a. A massa branca a esbranquigada dissolver-‘se-‘ : pletamente. Misturar cuidadosamente até obter
uma solugdo limpida. \
b. Inspecionar visualmente a solucao uida para detegdo de particulas ou descoloragao durante
usar se a solugdo estiver turva ou tiver precipitado.

a reconstituicdo e antes da perfusf¢
¢. Caspofungina Accord ¢ form e modo a dispensar a dose total expressa no rétulo do frasco
para injetaveis (50 mg) e retiram 10 ml do frasco para injetaveis.

INSTRUCOES D@.IZACAO EM DOENTES PEDIATRICOS (Caspofungina Accord

. c) 70 mg)

Calculo da Aga‘da‘Superficie Corporal (ASC) para administracéo pediatrica
Antes da Ya¢io da perfusdo, calcular a area da superficie corporal (ASC) do doente, usando a
seguin la: (Formula de Mosteller?)

Altura (cm) X Peso (Kg)

Preparacdo da solucdo para perfusdo de 70 mg/m? para doentes pediatricos > 3 meses de idade
(usando um frasco para injetaveis de 70 mq)
1. Determinar a dose de carga real a ser utilizada nos doentes pediatricos, através da ASC
(conforme calculo acima) e da seguinte equagao:
ASC (m?) X 70 mg/m” = Dose de Carga

2 Mosteller RD: Calculo Simplificado da Area da Superficie Corporal. N Engl J Med 1987 Out 22;317(17):1098 (letter)
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A dose de carga maxima no 1.° Dia ndo deve exceder 70 mg, independentemente da dose
calculada para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado de Caspofungina Accord atinja a temperatura
ambiente.
3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de 4gua para injetaveis.* Esta solugdo reconstituida pode ser

conservada até 24 horas a temperatura igual ou inferior a 25 °C.° A concentracio final de
caspofungina no frasco para injetaveis sera de 7,2 mg/ml.

4, Remover do frasco para injetaveis o volume de medicamento equivalente a dose de carga
calculada (Passo 1). Transferir asseticamente este volume (ml)® da solugao reconstituida de
Caspofungina Accord para um saco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solucédo de
Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solucdo de Lactato de Ringer
para perfusao.

Em alternativa, o volume (ml)° da solugdo reconstituida de Caspofungina Accord pode s
adicionado a um volume reduzido de Solugdo de Cloreto de Sodio para perfusdo a 0,90
0,45 % ou 0,225 % ou Solugdo de Lactato de Ringer para perfusdo, de modo a néo e @ 3r uma

Q

concentracdo final de 0,5 mg/ml. Esta solu¢@o para perfusdo tem de ser utilizada azo de
24 horas se conservada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazqd s se
conservada no frigorifico entre 2 e 8 °C.

Preparacdo da solucdo para perfusdo de 50 mg/m? para doentes pediatsi >x\eses de idade

(usando um frasco para injetaveis de 70 mq)

1. Determinar a dose de manuten¢ao diaria real a ser utilizada nos @es pediatricos, através da
ASC (conforme calculo acima) e da seguinte equagao:
ASC (m?) X 50 mg/m* = Dose de Manutengio Diaria
A dose de manutengdo diaria ndo deve exceder 70 mg, @)endentemente da dose calculada
para o doente.

2. Esperar que o frasco para injetaveis refrigerado @)fuﬂgina Accord atinja a temperatura
ambiente. Q

3. Adicionar asseticamente 10,5 ml de agua

pama injetaveis.” Esta solugdo reconstituida pode ser

conservada até 24 horas a temperatura g « @n inferior a 25 °C.> A concentracdo final de
caspofungina no frasco para injetaveis see 7,2 mg/ml.

4. Remover do frasco para injetavgis umé de medicamento equivalente a dose de manutengao
diaria calculada (Passo 1). Tra seticamente este volume (ml)° da solugdo reconstituida
de Caspofungina Accord pav@aco de perfusdo IV (ou frasco) contendo 250 ml de Solugdo
de Cloreto de Sddio para@ a0 a 0,9 %, 0,45 % ou 0,225 %, ou Solugdo de Lactato de

Ringer para perfusao.
Em alternativa, o v@m)C da solucdo reconstituida de Caspofungina Accord pode ser

adicionado a u e reduzido de Solugdo de Cloreto de Sodio para perfusio a 0,9 %,
pu Solucdo de Lactato de Ringer para perfusao, de modo a ndo exceder uma

servada a temperatura igual ou inferior a 25 °C ou no prazo de 48 horas se
o frigorifico entre 2 e 8§ °C.

a. A massa branca a esbranquigada dissolver-se-4 completamente. Misturar cuidadosamente até obter
uma solugdo limpida.

b. Inspecionar visualmente a solugdo reconstituida para detecido de particulas ou descoloragao durante
a reconstituicdo e antes da perfusdo. Nao usar se a solugdo estiver turva ou tiver precipitado.

c. Caspofungina Accord ¢ formulado de modo a dispensar a dose total expressa no rétulo do frasco
para injetaveis (70 mg) quando se retiram 10 ml do frasco para injetaveis.
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